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(57) Abstract 

The use is disclosed of thiazole and thiadiazole compounds having the formula (I), in 
which R^ A, B and Ar have the meanings given in the description. These compounds have a 
high affinity to die dopamine Dj receptor and are therefore useful for treating diseases of the 
central nervous system. 

(57) ZuMunenfiassung 

Die vorlicgcndc Eifindung bctrifft die Vcrwendung von Tliiazol- und Thiadiazolvert)indungen der Formel (I), worin R^ A. B, und 
Ar die in der Beschreibung angegebenen Bcdeutungen besitzen. Die eifindungsgemaflcn Veibindungcn bcsitzcn cine hohe Affinitat zum 
Dopamin-D3-Rezeptor und sind daher air Behandlong von Erioanlcungen des zentralen Ncrvcnsystcms brauchbar. 
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Prtjfungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

@ Verwendung von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Thiazol- und Thiadiazolverbindungen der folgenden Formei: 

RlN-X 

worin R^ A, B und Ar die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgemaSen Verbindun- 
gen besitzen eine hohe Affinitat zum Dopamin-Dj-Rezeptor 
und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen des 
zentraien Nervensystems brauchbar. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen. Die erw^hnten Verbindun- 
gen besitzen wertvolle therapeutische Eigenschaf ten und sind zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar» die 
5 auf Dopamin-Ds-Rezeptorliganden ansprechen. 

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer Aktivitat sind bereits bekannt So be- 
schreibt die US-A-4,074,(>49 Aminoalkylthiothiadiazole, die fungizide und Blutplattchen-aggregationshemmende 
Wirkung aufweisen. Die JP-A-2 153 276 beschreibt ahnliche Verbindungen, die zur Behandlung von Erkrankun- 
gen der Leber Verwendung finden. 
xo In der GB-A-1 053 085 werden Aminoalkylthiadiazole beschrieben, die antitussive, analgetische, antipyreti- 
sche und hypoglykamische Wirkungen zeigen. In der US-A-3,7 17,651 sind 5-Mercapto-substituierte Thiazole 
beschrieben, welche herbizide Eigenschaften besitzen. 

Die WO 89/1 1 476 beschreibt substituierte 2-Aminothiazole als dopaminerge Mittel, die unter anderem zur 
Behandlung von Psychosen und Erkrankungen des ZNS brauchbar sind. 
15 Die WO 92/22 540 beschreibt aminoalkylsubstituierte 5-Mercaptothiazole der Formei: 
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worin R' f ur H, Ci — Cs-Alky), gegebenenf alls substituiertes Phenyl oder Thienyl steht; n far 2 bis 6 steht; und A 
fOr 



steht, wobei Ar fQr einen gegebenenfalls einfach durch Ci-^Cs-Alkyl, Ci^Cs-Alkoxy, Amino, Halogen, Nitre, 
Hydroxy, Trifluormethyl oder Qrano substituierten Phenylring, einen Pyridyl-, Pyrimidinyl- oder lliienylrest 
steht Diese Verbindungen sind zur Behandlung von ErkraiiSkungen des zentralen Nervensystems, z. B. Parkinso* 
35 nismus. Schizophrenic, und von Erkrankungen, die mit erhdhtem Biutdruck einhergehen, brauchbar. 

Die WO 92/22 542 beschreibt die entsprechenden 2-Anuno-5-mercapto-l 3i4-thiadiazolderivate, die ebenfalls 
zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems und von Erkrankungen, die mit erhdhtem 
Biutdruck einhergehen, brauchbar sind. 

Die WO 92/22541 beschreibt entsprechende 2-Amino-13»4-thiadiazolderivate, wobei die Alkylenkette nicht 
40 fiber ein Schwefelatom, sondem direkt an den Thiadiazobest gebunden ist Auch diese Verbindungen sind zur 
Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems und von Erkrankungen, die mit erhdhtem Biut- 
druck einhergehen, brauchbar. 

Die WO 93/21 179 beschreibt l-Aryl-4-(o)-amido-l-alkyl und (D-imido-l-alkyl)piperazin-Verbindungen. Diese 
Verbindungen stellen Dopamm-D2-Rezeptorantagonisten und S-HTiA-Rezeptoragonisten dar. Sie sind als anti- 
45 psychotische Mittel, beispielsweise zur Behandlung von Schizophrenie, brauchbar. 

Bei den oben beschriebenen Verbindungen des Standes der Technik handelt es sich um D^Rezeptoragonisten 
bzw. -antagonistea 

Die klassischen Neuroleptika sind Da-Antagonisten und mit unerwQnschten Nebenwirkungen behaftet Mit 
selektiven Ds-Liganden sollte es jedoch m5glich sein, regioselektiv im limbischen System anzugreifen und somit 
50 zu nebenwirkungsarmeren Antipsychotika zu gelangen (siehe WO 92/12 134 und Sokoloff et al. Clinical Neuro- 
pharmacology VoL 16,295—314, 1993). 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemiBen Verbindungen eine hohe Affinitfit 
zum Dopamin-Da-Rezeptor und geringe Affinit&t zum Da-Rezeptor aufweisen. Es handelt sich somit um selekti- 
ve Ds-Liganden. 

55 Gegenstand der vorliegenden ErHndung ist daher die Verwendung von Thiazol- und Tluadiazolverbindungen 
der Formei I: 



^;^A— B— Ar (I) 



wonn 

A fUr eine geradkettige oder verzweigte Q— Cis-Alkylengruppe steht, die gegebenenfalls eine Gruppe umfas- 
65 sen kann, die ausgewahit ist unter O, S, NR^ CONR^ NR^CO, COO, OCO, oder einer Doppel- oder Dreifachbin- 
dung, 

B fQr einen Rest der Formei steht: 
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fur H, Halogen, CN. CO2R2, NR^R^, CF3 oder Ci-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi-Cs-Allcyl 
Oder Halogen substituiert ist, steht; 

R2 fur H Oder Ci - Ce- Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCj -Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 
R3 die f Or angegebenen Bedeutungen beshzt oder fflr COR^ oder COjR^ steht; 

X for N Oder CR^ steht, wobei R^ fOr H, Ct-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi-Cg-Alkyl oder 10 
Halogen substituiert ist; oder Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, CF3, Ci -Cs-Alkyl oder Ci — Cs-Alkoxy 
substituiert ist, steht; 

Ar for Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, wobei Ar gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten (Y 
und/oder Z) aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewfthlt sind unter H, OR^ Ci — Cg-Alkyl, Halogen, 
CN, C02R^ NO2, SO2RI SO3R2 NR2R3 S02NR2R^ SR^ CF3, CHF2, emem 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen, 15 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromatischen oder 
nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter O, S und N, wobei der carbocycli- 
sche Oder der heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiert ist durch Ci — Cs-Alkyl, Halogen, OCi — Cg-AIkyl, 
OH, NO2 oder CF3 und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocydischen oder heterocyclischen Ring der 
oben definierten Art kondensiert sein kann, 20 
sowie der Salze davon mit physiologisch vertraglichen SHuren zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels 
zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin-Da-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechea 

Bei den erfmdungsgemMB zur Anwendung kommenden Verbmdungen handelt es sich um selektive Dopamin- 
Ds-Rezeptor-Liganden, die regioselektiv im limbischen System angreifen und aufgrund ihrer geringen Affinitftt 
zum D2-Rezeptor nebenwu-kungs^rmer als klassische Neuroleptika sind Die Verbindungen sind daher zur 25 
Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopaniin-Da-Rezeptorantagonisten bzw* -agonisten anspre- 
chen, z. B. zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, insbesondere Schizophrenic, De- 
pressionen, Neurosen und Psychosen. AuBerdem sind sie zur Behandlung von Schlafstdrungen und ubelkeit und 
als Antihistaminika brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachfolgenden AusdrOcke die anschlieBend angegebenen 30 
Bedeutungen: 

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino eta) bedeutet eine geradkettige oder verzeigte Alkylgruppe mit 1 
bis 8 Kohienstoff atomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstof fatomen. 
Die Alkylgruppe kann einen oder mehrere Substituenten aufweisen, die unabhingig voneinander ausgewWt 
sind unterOH und OCi — Cs-AlkyL 35 

Beispiele f Or eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, t-Butyl eta 

Alkylen steht fOr geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugsweise 2 bis 14 Kohlenstoffatomen, beson- 
ders bevorzugt 3 bis 12 Kohlenstoffatomen und insbesondere 7 bis 12 Kohlenstoffatomea 

Die Alkylengruppen kdnnen gegebenenfalls wenigstens eine der oben angegebenen Gruppen umfassen. Diese 
kann — ebenso wie die erwahnte Doppel- oder Dreifachbindung — in der Alkylenkette an beliebiger stelle oder 40 
am Ende der Kette angeordnet sein so, daB sie die Kette mit dem Thiazol- oder Thiadiazolrest verbindet 
Letzteres ist bevorzugt Wenn die Alkylengruppe eine Doppel- oder Dreifachbindung umfaBt, besitzt sie 
mindestens drei Kohlenstoffatome in der Kette. 

Halogen bedeutet F, CI, Br, I und insbesondere F, CI, Bn 

Vorzugsweise steht R* fOr H oder NR^R^ wobei R^ und R^ unabhangig voneinander fOr H oder C| —Cg-Alkyl 45 
stehen. 

Vorzugsweise sind y und Z ausgewahit unter CI, Br, I, CF3, CHF2, Ci-Cs-Alkyl, SR^ und OCi -Cg-Alkyl, 
wobei R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzt 
Ar weist vorzugsweise mindestens einen Substituenten auf und steht insbesondere fOr 

50 
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worin DS D^ und D^ unabhangig voneinander fur CH oder N stehen und Y und z fur H oder die oben bzw. 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen stehen. 60 

Vorzugsweise stehen D\ D^ und D^ fOr CH oder D> fur N und D^ und D' fOr CR Wenn Y oder Z fUr einen 5- 
oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring stehen, so handelt es sich beispielsweise um einen Pyrrolidin-, Piperidin-, 
Morpholin-, Piperazin-, Pyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyrrol-, Thiophen-, TluazoK Imidazole Oxazol*, Isoxazol-, 
Pyrazol-, oder Thiadiazolrest 

Wenn X und/oder y far einen carbocyclischen Rest stehen, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-, 65 
Cyclopentyl- oder Cyclohexykest 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest kondensiert ist, steht Ar insbesondere fUr 
einen Naphthalin-, Di- oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder TetrahydrochinoUn, Indol-, Dihydroin- 
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' doN, Benzimidazol-, Benzothiazol-, Benzothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest 

Eine bevorzugte AusfOhrungsform sind die Verbindungen der Formel I, worin A fOr C3— Ci2-AIkylen steht, 
das ein Sauerstpff- oder Schwefelatom und gegebenenfalls eine Doppel- oder eine Dreifachbindung umfaBt 
Eine weitere bevorzugte AusfOhrungsform ist die Verwendung von Verbindungen der Formel I, worin 
5 R» fur H Oder NR^R^ steht, wobei und R^ unabhangig voneinander f Ur H oder Ci -Cs-Alkyl stehen, 
R^fQrHoderCi-Cs-Alkyl; 

A far C3— Ci2-Alkylen steht» das gegebenenfalls ein Schwefelatom und gegebenenfalls eine Doppel- oder 
Dreifachbindung umfaBt; 
Ar fttr Phenyl oder Pyridyl steht; 
10 Y und Z unabhangig voneinander far H, Ci-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi-Cg-AIkyI oder 
Halogen substituiert ist, CHF2, CF3, Hal, NO2, CN, OR^ NR^R^ wobei R^ die far R^ angegebenen Bedeutungen 
besitzt Oder far COR^ oder C02R^ steht, oder SR^ stehen, wobei R^ fQr H oder Ci -Cs-All^l oder Phenyl stehL 

Besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel I, worin 
BfOr 




20 

steht, 

Ar far Phenyl oder Pyridyl steht und 

Y und Z sich in 3-SteUung bzw. 5-SteHung der Phenylgruppe befinden und unabhangig voneinander fOr H, 
Ci -Ca-Alkyl, CHF2, CF3, CN oder NO2 stehen. 
25 Insbesondere bevorzugt steht Y fflr CF3, CHF2 oder Ci— Cg-Alkyl, insbesondere Ci-Q-Alkyl und Z fOr H 
Oder Ci— Cg-Alkyl, insbesondere C2— C4-AlkyL 

Wenn Z und/oder Y fOr Ci^-Cs-AHqtI stehen* ist eine verzweigte Gruppe, insbesondere die Isopropyl- oder 
t-Butylgruppe bevorzugt 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I, worin A fOr eine geradkettige oder 
30 verzweigte C7— Qg-Alkylengruppe steht, die gegebenenfalls eine Gruppe umfassen kann, die ausgewahlt ist 
unter O, S, NR^, CONR^ HRKO, COO, OCO oder einer Doppel- oder Dreifachbindung, und R^ B und Ar die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Die ErTmdung umfaBt auch die Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I, mit physiologisch ver- 
traglichen Sauren. Als physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren kommen beispielsweise 
35 Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefekaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoesaure in Betracht Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte 
der Arzneimittelforschung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, beschrieben. 

Die Verbindungen der Formeln I kdnnen ein oder mehrere Asymmetriezentren aufweisen. Zur Erfindung 
zahlen daher nicht nur die Racemate, sondem auch die betreffenden Enantiomere und Diastereomere. Auch die 
40 jeweiligen tautomeren Formen zahlen zur Erfindung. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formeln I kann analog zu dem eingangs erwahnten Stand der Technik 
und zwar dadurch, daB man 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 

45 

'^'^^^A— (II) 

50 

worin Y^ ffir eine (Ibliche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III: 



H-B-Ar 



55 umsetzt; 

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder NR^ 
umfaBt: 

a) emer Verbindung der allgemeinen Formel IV: 

65 worin Z^ fOr O, S oder NR^ steht und A^ fOr Co— Cis-Alkylen steht, mit einer Verbindung der 

allgemeinen Formel VI 

Y^-A^-B-Ar 
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worin die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und ftir Ci— Cia-Alkylen steht, wobei A* und 
A^ zusammen 7 bis 18 Kohlenstoffatome aufweisen, umsetzt; 

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe COO oder CONR^ umfaBt: 

a) eine Verbindung der allgemeinen Forme! VII: 

worin fQr OH, OCi -C4-Alkyl CI oder zusammen mit CO ftir eine aktivierte Carboxylgruppe steht, 
und A' die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel VIII; 

Zi-A2-B-Ar 

worin A^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und fOr OH oder NHR^ steht, umsetzt, 

iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe OCO oder NR^CO umfaBt: 

a) eine Verbindung der Forme! IV 




worin ftir 0 oder NR^ steht, mit einer Verbindung der Formel X: 
Y^CO-A^-B-Ar 

worin A^ und Y^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobei R^ R^ A, B und Ar die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erf indungsgemiBen Verbindungen in iiblicher 
Weise oral oder parenteral (subkutan, intraven5s, intramuskul^, intraperitoneal) verabreicht Die Applikation 
kann auch mit DSmpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung h&ngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab* In der 
Regel betragt die tlgliche Wirkstoffdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei oraler Gabe und etwa 1 
bis 500 mg pro Patient und Tag bei parenteraler Gabe. 

Die Erfmdung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die erfindungsgem^en Verbindungen enthalten. 
Diese Mittel liegen in den ublichen galenischen Applikationsformen in fester oder flQssiger Form vor, beispiels- 
weise als Tabletten, Hlmtabletten. Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, L5sungen oder Sprays. 
Die Wu-kstoffe kdnnen dabei mit den Ublichen galenischen Hilfsmittehi, wie Tablettenbindemitteln, Ftillstoffen, 
Konservieningsmitteln,TabIettensprengmitteln, FlieBregulierungsmitteln, Weichmachem, Netzmitteln, Disper- 
giermitteln, Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Andoxidantien und/oder Treibgasen verarbei- 
tet werden (vgL H. Sucker et aL, pharmazeutische Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so erhalte- 
nen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen zur Erliuterung der Erfmdung, ohne sie zu begrenzen. 

Beispiel 1 

CI 

a) 2-Amino-5-(6-chlorhexylmercapto)-13,4-tWadiazol 

5 g 2-Amino-mercapto-lA4-thiadiazol, 7J5 g 1,6-Bromchlorhexan und 4,07 g Triethylamin wurden in 100 ml 
Tetrahydrofuran 1 Stunde unter RuckfluS erhitzt Die Reaktionsmischung wurde abgesaugt, das Filtrat einge- 
engt, der verbleibende RQckstand mit Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet Es verbleibcn 8,2 g (a 
91% Ausbeute) Produkt 

b)2-Amino-5-(6-(3,5-dichIorphenylpiperazinyl)hexylmercapto)-13,4-thiadiazol) 

2,2 g Produkt aus la), 2,08 g 3,5-Dichiorphenylpiperazin und 1 g Triethylamin wurden in 4 ml DMF 1 Stunde 
auf 100* C erhitzt Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt,3mal mit Methylenchlorid extrahiert, fiber 



' MgS04 getrocknet, eingeengt und der Ruckstand chromatographisch gereinigt (Laufmittel: CH2CI/CH3OH = 
9/1). Man erhielt 1.0 g( a 25% Ausbeute) Produkt Smp.: laO^'C 



Beispiel2 

5 

a)5-Amino-2-(6-bromhexyl)-13,4-thiadiazol 

15 5g 7-Broinheptans^ure und 2,17 g Thiosemicarbazid wurden in 50 ml Dioxan bei 90** C vorgelegt und bei 
dleser Temperatur 4,0 g POOa zugetropft AnschlieBend wurde 1 Stunde bei 90**C gertthrt Dann wurde die 
Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und 3mal mit Methylenchlorid extrahiei% fiber MgS04 getrocknet und 
eingeengt Man erhielt 6,1 g( a 96% Ausbeute) Produkt als Riickstand. 

20 b) 2,5 g Produkt 2aX 2,18 g m-Trifluormethylphenylpiperazin und 1^2 g Triethylamin wurden in 3 ml DMF 
1 Stunde bei lOO'^C gerOhrt Die Aufarbeitung erfolgte wie unter lb). Man erhielt 1,4 g 36% Ausbeute) 
Produkt 

Smp.: 134-136^C 
25 In analoger Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Nr. 


B e i s p i e i 


physikalische Daten, 
ri"i>imr\ io«ppmj 

Smp. I'Cl 


3 




1,8(2H);2,4(6H):3,08(2H); 

3,13(4H);e.9(2H);7.05(1H); 

7,12(1H);7.3{2H) 


4 


CN 


1,8(2H);2,43(6H); 
3,1(2H);3,18(4H); 
7.1(1H);7,25(4H|; 
7,35{1H) 


5 




191 • 194 


6 


Ci 


140 • 143 



7 


N-N /"A jr\ 


117-119 


8 


CM 


1,8{4H);1.8(2H); 
2.4(2H);2,6(4H): 
3,18{2H);3,22{4H); 
5.1(2H);7.1(3H); 


9 




1,8(2H);2,45(6H); 
3,1<2H);3.15(4H); 
6,55(1H);6,75(2H); 
7,2(1 H);7.3(2H) 


10 




1,25(3H);1,5(4H); 
1.78(2H»: 2.4(2H): 
2,6(6H); 3.2(6H); 
5,1 {2H); 6.75(3H); 
7.2(1 H) 


11 




UOH); 1,6(4H); 
1,8(2H); 2.4(2H}: 
2.6(4H); 3.2(6H); 
5,2S(2H); 6.75(1H); 
6,95(1 H); 7,0(1 H); 
7,21 (1H) 



8 



12 




1,4(3H); 1,5(4H); 
1,8{2H);2,35(2H); 
2,55(4H); 3,18(6H); 
4.0(2H); 5,2{2H); 
0,4(1 nj» o,4olin}, 
6.53(1 H); 7,1 5(1 HJ 


13 


CI 


1,82(2H);2.45<6H): 
3.1(2H);3,2(4H); 
6.85(1 H}:6,95(2H}; 
7.3(2H| 


14 


8r 
B r 


146-149 


15 


ci 


1.4{4H); 1,65(2H); 
2.25(2H); 2.4(4H); 
3,05(2H): 3.2(4H); 
6.82(1 H): 6.95(2H); 
7,3 (2H) 


16 




96-110 



17 


SCH3 


2.0(2H): 2.48(3H); 
2.51{2H);2,58(4H); 3.2(6H); 
5,38 (2H): 

6.75(2H); 6.82(1 HJ; 7.1 7(1 H) 


18 


SCH, 


1,5(4H); 1,8(2H); 2.4(2H); 
2.48(3H); 2.6(4H); 
3.15{6H);5,2(2H); 
6.75(2H); 6.82(1 H); 
7.2(1 H) 


19 




1,7(2H); 1.8(2H); 2.4(2H); 
2,6(4H»;3.05{3H); 3. 1 5(2H); 
3.22(4H); 5,7(1 H); 7,1 (3H); 
7.35(1 H) 


20 


CHFj 


1,55{4H); 1.8(2H); 2.4(2H); 
2.6(4H); 3,2(2H); 3.25(4H); 
5.15(2H); 6.6(1 H); 7«0(2H); 
7.03(1H); 7.32(1H) 


21 




2.0(2H); 2,55(2H): 2.6(4H); 
3.22(4H); 3.3(2H); 7.1 (3H); 
7.22(1H); 7.35(1 H): 7.7(1H) 



10 



22 


CH, 


1.2(6H); 1,95(2H); 2,5(2H); 
2,6(4H); 2,85(1 H); 3.15{6H); 
6.05I2H); 6,75(2H); 6,8(1 H); 
6,18(1H) 


23 




170-175 


24 


CI 


220 • 222 
(Hydiochlorid} 


25 


N-N yCf^a 


2.08(2H): 2.55(2H): 2,6(4H): 
3.25{4H); 3.45(2HJ, 7.1 (3HI; 
7,3(1 H): 9,0(1 H) 


26 




1,8(2H);2.5(2H); 2,6(4H); 
2,7(2H); 3.22(4H); 5,6(2H); 
7,05(4H); 7,35(1 H) 



60 



65 



11 



27 




106-112 


28 




1.85(2H); 2.5(2H); 2.6(2H»; 
3,1(4H);3,35(2H); 6.3(1 H); 
7.3(2H); 7,6{2H); 7.75(2H) 


29 




1.45{4H); 1,68(2H); 2,4(2H); 
2,e(2H); 3,05{4H); 3,3(2H); 
6.3(1 H);7,28{2H);7,6{2H); 
7,75(2H) 


30 


CF, 


128-130 

(Dilr^dnxiilorid) 


31 


N-N CHFj 


1.83{2H); 2,43(2H); 2.5{4H); 
3,1 (2H); 3.15(4H), 6.92(1 H); 
6,96(1 H); 7.1 (2H};7,3(2H); 
7.35(1HJ 



12 



32 


1 V CH2-C=C~CHi-Nf~\~/~A 

u 


129 - 130 


33 




2,55(2H}; 2.75{3H}; 3,25(2H); 
3,45(2H); 3,7(8H); 7,05(1 H); 
7,13(1H)j 7,1 9(1 H): 7,4(1 H); 
(Dihydrochlorid) 


34 


N-N CF, 


2.0(2H); 2,55(2H); 2,6{4H); 
3,05(3H}; 3.2(6H); 7.1 (3H); 
7,35(1 H) 


35 


CFj 

N-N /"{ 


1,6(4H);2,3(2H);2,5(4H); 
3,05(2H); 

3,2(4H);7,02(1H);7,1(1H); 
7,2(1H); 7.3(2H); 7,4(1H) 


36 




1,45(4H}; 1,65(2H); 2,3(2H); 
2,5(4H); 3,05(2H): 3,2(4H); 
7,05(1 H); 7,15(1H); 7,2(1 H); 
7.3(2H); 7,4(1 H) 



65 



13 



37 




120 


38 




188-190 
(Trihydrochlorid) 


39 




107-110 


40 




131 - 132 


41 


N 

NOj 


134-135 



14 



42 




108-109 


43 


Hj N-^S^C CHj) , o-/^N-^ 


140-141 


44 


N-N /^^ 


137-139 


4S 


N-N / * 

Ha M-^S^( CH j) , o-N^N-^J 


127-130 


46 


Hj N^S^C CHj) , O-jQ*-^ 


139-142 

* 



Beispiele filr galenische Applikationsfonnen 
A)Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in Ublicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung gepreBt: 

40 mg Substanz des Beispiels 1 

120tngMaisst^ke 

13,5 mg Gelatine 
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45 mg Milchzucker 

2^5 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikroskopisch feiner Verteilung) 
6.75 mg Kartoffelstarke (als 6%iger Kleister) 

B)Dragees 

20 mg Substanz des Beispiels 4 

60 mg Kemmasse 

70 mg Verzuckerungsmasse 

Die Kemmasse besteht aus 9 Teilen Maisst^rke. 3 Teilen Milchzucker und 1 Teil Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Mischpoiymerisat 60 :40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisst&rke, 2 
Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Kalk. 

Die so hergestellten Dragees werden anschlieBend mit einem magensaftresistenten Oberzug versehen. 

Biologische Untersuchungen 

Rezeptorbindungsstudien 

FQr Bindungsstudien wurden klonierte humane Ds-Rezeptor-exprimierende CCL 13 Mftusefibroblasten» 
erhaitlich bei Res. Biochemicals Intemat One Strathmore Rd, Natick, MA 01760*2418 USA, emgesetzt 

ZellprSparation 

Die Da exprimierenden Zellen wurden in RPMM640 mit 10% f5talem K^berserum (GIBCO Nn 041-32400 
N); 100 E/ml Penicillin und 0^% Streptomycin (GIBCO BRL» Gaithersburg, MD, USA) vermehrt Nach 48 h 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min mkubiert Danach wurde mit 
Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 xg gesammelt Zur Lyse der Zellen wurde kurz 
das Pellet mit Lysispuf fer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer Konzentra- 
tion von 10^-Zelien/ml Lysispuiffer 30 min bei 4^C inkubiert Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min zentrifugiert 
und das Pellet in flOssigem Stickstoff gelagert 

Bindungstests 

Far den Da-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 
120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCk, 2 mM MgCh 10 jiM Quinolinol, 0,1% AscorbinsSure und 0,1% BSA) in 
einer Konzentration von ca. 10^ Zellen/250 |il Testansatz suspendiert und bei 30^C mit 0,1 nM ^^Jodsulprid in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung wurde mit 10'*^ M 
Spiperon bestimmt 

Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration Qber GF/B Glasfaserfilter 
(Whatman, England) an einem skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter mit 
eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf den Rltem gesammelte Radioaktivitit wurde mit einem 
Packard 2200 CA FlQsstgkeitszintillationszahler quantiftziert 

Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte Ciber nichtlineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in diesem Test sehr gute Affinit&ten zum Ds-Rezeptor bei guten 
Selektivititen gegenQber dem D2-Rezepton 

PatentansprOche 

L Verwendung von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen der Formel I: 
'*^3'^-»-Ar (I) 



worin 

A far eine geradkettige oder verzweigte Ci— Cis-Alkylengruppe steht, die gegebenenfails wenigstens eine 
Gruppe umf assen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR^ CONR', NR^, COO, OCO, oder einer DoppeU 
oder Dreifachbindung, 
B fiir eineh Rest der Formel steht: 




R* ffir H, Halogen, CN, C02R^ NR^R\ CF3 oder Ci -Cs-Alkyl, das gegebenenfails durch OH, OCi-Cg-Al- 
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kyl Oder Halogen substituiert ist, steht; 

R2 fUr H Oder Ci— Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH. OCi— Cs-AIkyl oder Halogen substituiert ist, 
steht; 

R3 die ftir angegebenen Bedeutungen besitzt oder fOr COR^ oder C02R^ steht; 

X ftir N oder CR^ steht, wobei R* fOr H, Ci— Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi -Cs-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, oder Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, CF3, Ci— Cs-Alkyl oder 
Ci — Cs-Alkoxy substituiert ist, steht; 

Ar ftir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, wobei Ar gegebenenfalls einen oder zwei Substituen- 
ten (Y und/oder Z) aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahit sind unter H, OR^ Ci— Cs-Al- 
kyl. Halogen, CN, CO2R2 NO21 SO2R2, SO3R2, NR^R^, SO2NR2R3 SR^, CF3, CHF2, Phenyl, einem 5- oder 
6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromadschen Ring und einem 5- oder 6-gIiedrigen 
heterocyclischen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewahit sind 
unter O, S und N, wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiert ist 
durch C|— Q-Alkyl, Halogen, OCi — Cg-Alkyl, OH, NO2 oder CF3 und wobei Ar gegebenenfalls auch mit 
einem carbocyclischen oder heterocyclischen Ring der oben defmierten Art kondensiert sein kann, 
sowie der Salze davon mit physiologisch vertriglichen S&uren zur Hersteilung eines pharmazeutischen 
Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin-Ds-Rezeptorantagonisten bzw* -agonisten 
ansprechea 

2 Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der Forme! I, worin A ftir C3— Cn-Alkylen steht, das 
gegebenenfalls ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und gegebenenfalls eine Doppel- oder Dreifachbindung 
umfaQt 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 von Verbindungen der Formel I, 
worin ArfQr 



Z 



Steht, wobei 

D\ D\ und unabhangig voneinander ftir CH oder N stehen und Y und Z unabhSngig voneinander fOr ein 
Wasserstoff atom oder eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen stehen. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3 von Verbindungen der Formel worin 

R^ ftir H Oder NR^R^ steht, wobei R^ und R^ unabhangig voneinander ftir H oder Q — Ce-Alkyl stehen, 
R^ ftir H Oder Ci -Cg-Alkyl steht, wenn X ftir CR'* steht, 

A ftir Ca— CirAlkylen steht, das ein Schwefelatom und gegebenenfalls eine Doppel- oder Dreifachbindung 
umfaSt; 

Ar ftir Phenyl oder Pyridyl steht; 

Y und Z unabhangig voneinander ftir H, Ci— Cs-Alkyl, das gegebenenfaDs durch OH, 0C|— Cg-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, CHF21 CF3, Hal, NO2, CN, OR^ oder SR^ steht, wobei R^ und R^ die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 

5. Verwendung nach Anspruch 4 von Verbindungen der Formel I, worin 
Bftir 



— N N— Oder 



-o 



steht, 

Ar ftir Phenyl oder Pyridyl steht und 

Y und Z sich in 3-Stellung der Phenyigruppe beHnden und unabhangig voneinander ftir H, Ci— Cg-Alkyl, 
CHF2, CF3, CN Oder NO2 stehen. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei 

Y ftir CF3, CHF2 Oder Ci - Cg-AlkyI steht und Z f Or H oder Ci -Cr Allqrl steht 

7. Verbindungen der Formel I: 

worin A ftir eine geradkettige oder verzweigte C7— Cis-AIkylengruppe steht, die gegebenenfalls eine 
Gruppe umfassen kann, die ausgewahit ist unter O, S, NR^ CONR^ NR^CO, COO, OCO oder einer Doppel- 
oder Dreifachbindung, und R^ R^ B und Ar die in den Ansprtichen 1 und 3 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
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besitzen. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 7, dadurcb gekennzeichnet, daB 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 

worin f Or eine tibliche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III: 

H-B-Ar 

umsetzt; 

ii) zur Herstellung der Formel I, worin A ein Sauerstof f- oder Schwefelatom oder NR' umf aBt: 
a) einer Verbindung der allgemeinen Formel IV: 

worin T> fur 0^ oder NR^ steht und A^ fOr Co-Qg-Alkylen steht, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel VI 

Y»-A2^B-.Ar 

worin die oben angegebenen Bedeuttmgen besitzt und A^ fOr Ci— Cig-Alkylen steht, wobei A* und 
A^ zusammen 7 bis 18 Klohienstoffatome aufweisen, umsetzt; 

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe COO oder CONR^ umf aBt 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 



worin Y2 fQr OH, OCi — C4-Alkyl, CI oder zusammen mit CO fOr eine aktivierte Carboxylgruppe steht, 
und A' die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel VIII: 

Zt~A2-B-.Ar 

worin A2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und Z* f Or OH oder NHR^ steht, umsetzt, 
iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe OCO oder NR^OO umfaBt 
a) eine Verbindung der Formel IV 

worin T> fur O oder NR^ steht, mit einer Verbindung der Formel X: 
Y2CO"-A2-.B-Ar 

worin A^ und Y^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobei RS R^ A, B und Ar die in 

Anspruch 7 angegebenen Bedeutungen besitzea 
9. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 7, gegebe- 
nenf alls zusanmien mit physiologisch akzeptablen Tr&gem und/oder Hilfsstoffea 
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